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В обзоре отображено современное представление о микробиоте кишечника и ее влиянии на метаболизм ма-
кроорганизма. Приведены сведения о структуре кишечного барьера и функциях составляющих его клеточных эле-
ментов. Показана зависимость структуры микробного сообщества от нутриентов, поступающих в желудоч-
но-кишечный тракт. Обсуждается влияние микробного дисбаланса на продукцию свободных жирных кислот в 
кишечнике, аминокислот и других биологически активных соединений, поступление которых в организм человека 
может оказывать влияние на течение патологических процессов. Обсуждается возможность нутриентов и ме-
таболитов, нарабатываемых кишечной микрофлорой, модулировать проницаемость кишечного барьера, влиять 
на образование провоспалительных цитокинов, характерных для местного и системного иммунного ответа.
Ключевые слова: кишечник, микробитота, метаболизм. 
Существуют сложные и разнообразные взаи-
моотношения между микробиомом кишечника и 
организмом хозяина. Известно, что состав потре-
бляемых нутриентов влияет на структуру и обе-
спеченность субстратами микробного сообщества. 
Доказано, что метаболом микробиома кишечника 
человека вносит существенный вклад в функцио-
нирование физиологических механизмов или, на-
против, является одним из факторов развития па-
тологических процессов в тканях и органах [1, 5].
Возрастные различия в составе кишечной микро-
флоры во многом определяются качеством и коли-
чеством поступающих нутриентов. Например, ми-
кробиомы кишечника новорожденных на грудном и 
искусственном вскармливании существенно различа-
ются [45]. Аналогичным образом микробиом  кишеч-
ника вегетарианцев отличается от такового употре-
бляющих европейский («западный») рацион [2, 3, 4]. 
Клетки кишечного эпителия одновременно абсор-
бируют и экскретируют соединения, необходимые 
для сохранения гомеостаза, а также являются барье-
ром для различных патогенов и их токсинов. Следо-
вательно, чрезвычайно важна его анатомическая и 
физиологическая целостность, а также кооперация 
клеток и компонентов кишечного мукозного барье-
ра. Мукоза покрывает стенку кишечника по всей его 
длине и состоит из трех слоев, которые, начиная с 
наружного слоя, представлены: (I) основной мем-
браной (lamina propria); (II) мукозным мышечным 
слоем и (III) эпителием, покрывающим кишечные 
ворсинки и крипты [5, 46]. Энтероциты, являющи-
еся основным структурным компонентом мукозы 
(более 80% всех клеток), включают бокаловидные 
клетки, клетки Панета, абсорбирующие и энтеро-
эндокринные клетки. Бокаловидные клетки (от 16% 
до 50% всех клеток) секретируют муцины (mucus). 
Клетки Панета синтезируют и секретируют в просвет 
кишечника лизоцим, цитокины, в том числе фактор 
некроза опухоли альфа (ФНОα) и криптидины, вы-
полняющие защитную функцию. Энтероэндокрин-
ные клетки и клетки Панета образуют и секретиру-
ют гастроинтестинальные гормоны и бикарбонаты 
[15, 26, 44]. Tuft-клетки, кроме того, экспрессиру-
ют циклооксигеназы 1 и 2 (COX1 and COX2) [26].
Желудочно-кишечный тракт является местом 
локализации кишечник-ассоциированной лимфо-
идной ткани (GALT) [27], организованной в пей-
еровы бляшки, разбросанные по кишечнику и 
окруженные специализированным фолликул-ас-
социированным эпителием (FAE). FAE содержит 
небольшие по размеру M-клетки, специализиро-
ванные энтероциты, которые локализованы в про-
свете кишечника и осуществляют презентацию ан-
тигена дендритным клеткам, B- и T-лимфоцитам в 
lamina propria и запускают иммунный ответ [33, 47].
Энтероциты кишечного тракта способны об-
новляться каждые 4-5 дней, что делает их одной из 
наиболее пролиферирующих тканей организма [39]. 
Эпителий тонкого кишечника формирует люберки-
новые крипты и ворсинки, структурные особенно-
сти которых позволяют иметь максимально возмож-
ную абсорбтивную поверхность, контактирующую 
с нутриентами и электролитами. Мультипотентные 
стволовые интестинальные клетки и клетки-предше-
ственники располагаются в криптах, пролиферируют, 
а затем мигрируют к верхушкам ворсинок. Стволовые 
клетки окружены стромальными или мезенхимальны-
ми клетками, известными как собственная пластинка 
(lamina propria), которые регулируют функции ство-
ловых клеток путем секреции ростовых факторов и 
цитокинов [51]. Во время перехода из крипты в вор-
синки клетки-предшественники дифференцируются 
в бокаловидные, энтероэндокринные или эпители-
альные (энтероциты) клетки. Клетки Панета после 
дифференцировки остаются в криптах [13]. Энтеро-
циты на верхушках ворсинок после дифференциров-
ки на 4-5 день подвергаются спонтанному апоптозу 
и слущиваются в просвет кишечника. Эпителий тол-
стого кишечника лишен ворсинок и клеток Панета.
Микробиота представлена кишечной просвет-
ной микрофлорой,  включающей от 500 до 1000 ви-
дов бактерий, среди которых в 100-1000 раз больше 
анаэробов, чем аэробов [22]. Микробное сообщество 
кишечника включает приблизительно 1014 бактерий, 
т.е. число микробных тел во много раз превышает 
число клеток в организме человека. Коллективный 
геном этих микроорганизмов (микробиом) содержит 
миллионы генов (одна бактерия содержит около 2000 
генов) по сравнению с примерно 20 000-25 000 гена-
ми генома человека [18]. Очевидно, что это огромное, 
продуцирующее метаболиты, сообщество оказывает 
разностороннее влияние на биохимические и метабо-
лические функции организма человека [41]. В ответ 
на качественные изменения рациона соотношение 
между доминирующими группами представителей 
микробиома Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella) и 
Firmicutes (Eubacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Clostridium, Atopobium) различается [30, 50]. 
Среди важных метаболических функций микро-
биома кишечника –  катаболизм пищевых токсинов и 
карциногенов, синтез микронутриентов, ферментация 
непереваренных пищевых субстанций и поддержка 
процессов абсорбции электролитов и микроэлемен-
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микробиомом кишечника положительно влияет на 
рост и дифференцировку энтероцитов и колоноцитов. 
Различия в метаболических активностях микробиома 
кишечника могут модулировать энергоемкость посту-
пающих в кишечник нутриентов, липогенез в жиро-
вой ткани и доступность субстратов для пролифера-
ции микроорганизмов. Различия микробного состава 
кишечника и метаболические особенности отдельных 
представителей микробиома влияют на предрасполо-
женность к метаболическим нарушениям, таким как 
ожирение и диабет [34]. Разрушение энергетического 
равновесия в микробиоме ведет к нарушению липид-
ного обмена в макроорганизме. Трансплантация ми-
кробиоты кишечника от доноров с ожирением способ-
ствует накоплению жировой ткани у реципиентов [18]. 
Важность микробиома кишечника для сохране-
ния гастроинтестинальной и иммунной функций, а 
также расщепления и абсорбции нутриентов была 
подтверждена в исследованиях на безмикробных жи-
вотных [20, 28, 53]. У мышей гнотобионтов повыше-
ны концентрации фосфохолина и глицина в печени, 
а также желчных кислот в кишечнике [16, 58]. Ми-
кробиом кишечника влияет на гомеостаз в почечной 
ткани, модулируя количество бетаина и холина [16]. 
Показаны специфические различия в паттернах желч-
ных кислот в зависимости от микробиома кишеч-
ника у крыс. У безмикробных крыс была повышена 
концентрация конъюгированных желчных кислот, 
которые накапливаются в печени и миокарде [52]. 
Микробиота кишечника препятствует колони-
зации патогенных видов организмов, способству-
ет обеспечению субстратами клеток кишечника и 
влияет на состояние мукозной иммунной системы 
[31]. Чрезмерное появление патогенных видов ми-
кроорганизмов, «дисбиотической флоры» вызыва-
ет реакцию со стороны иммунной системы мукозы, 
которая может реализовываться в форме хрониче-
ского воспалительного процесса в кишечнике [32]. 
Бактериальная транслокация является феноменом, 
при котором живые микроорганизмы или их продук-
ты, а возможно, то и другое, пересекают кишечный 
барьер и попадают в кровь. Этому благоприятствует 
присутствие огромного количества бактерий (>1012/
мл кишечного сока), 200 м2 поверхности кишечника 
и один слой эпителиальных клеток кишечного ба-
рьера, отделяющего микробную популяцию от сте-
рильного окружения внутренних органов. Из крови 
бактерии попадают в мезентериальные лимфатиче-
ские узлы и затем, используя печень или селезен-
ку в качестве промежуточного органа, поступают в 
системную циркуляцию [6, 7]. Проницаемость му-
козного барьера повышается при сепсисе, травме, 
ожогах, хирургических вмешательствах на круп-
ных сосудах и органах брюшной полости [35, 38].
В мукозе желудка существует химическая сенсор-
ная система, распознающая присутствие аминокис-
лот, и среди них глутамата, стимулирующего волокна 
блуждающего нерва [57]. Нутриенты регулируют ак-
тивность афферентных нервных волокон, что способ-
ствует высвобождению гормоноподобных пептидов, 
среди которых холецистокинин, пептид YY, глю-
кагоноподобный пептид-1, лептин, грелин и другие 
[21]. Реакция на глутамат блокируется при снижении 
концентрации серотонина и ингибировании серото-
ниновых рецепторов 3 типа (5-HT3), а также синта-
зы оксида азота. Более чем 90% всего серотонина в 
организме обнаруживается в энтерохромаффинных 
клетках мукозы желудочно-кишечного тракта. Се-
ротонин энтерохромаффинных клеток обеспечивает 
паракринную функцию, специфически реагирующую 
на глутамат в просвете желудка, и которая аналогич-
на известной функции распознавания глюкозы в две-
надцатиперстной кишке. Получены данные, указыва-
ющие на возможную межклеточную коммуникацию 
клеток гастромукозы и блуждающего нерва с исполь-
зованием в качестве медиаторов NO и серотонина [8]. 
Сенсором нутриентов в просвете кишечни-
ка может быть «интестинальная сенсорная клет-
ка», существование которой было предположено 
в 1980 г., но до настоящего времени не доказано. 
Согласно этой гипотезе, нутриент-чувствительные 
клетки располагаются в желудке или дуоденаль-
ной мукозе и при взаимодействии с нутриентами 
в просвете кишечника высвобождают гормонопо-
добные соединения, которые эндокринным или па-
ракринным способом (эндокринный или нервный 
путь регуляции) переносят информацию о содер-
жании нутриентов к другим органам, включая мозг.
Höfer et al. (1996) обнаружил в кишечнике клетки, 
подобные клеткам, содержащим вкусовые рецепторы, 
и предположил, что именно они выполняют сенсорную 
функцию [29]. В последующем  методами молекуляр-
ной биологии в них были обнаружены рецепторы к 
различным аминокислотам. Так, показано, что интра-
дуоденальная инфузия лизина или лейцина приводит к 
возбуждению блуждающего нерва. Напротив, внутри-
кишечная инфузия глицина, метионина и некоторых 
других аминокислот ведет к депрессии афферентной 
нервной активности [42]. У крыс внутрижелудочное 
введение белковых гидролизатов также повыша-
ет мезентериальную афферентную активность [8]. 
Млекопитающие, используя специфические 
транспортеры в проксимальном отделе тощей киш-
ки, абсорбируют простые сахара, включая галактозу 
и глюкозу. Ферменты млекопитающих гидролизуют 
дисахариды (сахарозу, лактозу, маннозу) и крахмал 
до моносахаридов, но имеют ограниченные способ-
ности расщеплять другие полисахариды. Как след-
ствие, нерасщепленные растительные полисахари-
ды (целлюлоза, ксилан и пектин), а также частично 
гидролизованный крахмал (в виде олигосахаридов) 
утилизируются микробиотой дистального отдела ки-
шечника. Микробы, в отличие от организма человека, 
содержат много генов, кодирующих ферменты, ути-
лизирующие углеводы: гликозидгидролазы, эстеразы, 
гликозилтрансферазы и полисахаридлиазы [12]. При 
этом кишечные бактерии различаются по своей спо-
собности утилизировать как пищевые, так и образую-
щиеся в организме углеводы (например, компоненты 
муцина) [49, 50]. Bacteriodetes легко ассимилируют 
углеводы пищи, поскольку обладают рядом соответ-
ствующих метаболических путей. Однако в ситуациях 
углеводного голодания кишечные бактерии в качестве 
источника углеводов используют муцины желудоч-
но-кишечного тракта, таким образом нарушая приле-
гающий к эпителиоцитам муциновый слой. Помимо 
Bacteroides, Bifidobacterium содержат гены, кодирую-
щие гликан-расщепляющие ферменты [56]. У кишеч-
ных микроорганизмов развита способность расще-
плять ряд растительных и образующихся в организме 
хозяина гликоконъюгатов (гликанов) и гликозаминог-
ликанов, включая целлюлозу, хондроитинсульфат, ги-
алуроновую кислоту, муцины и гепарин. Микробные 
эндогликозидазы высвобождают комплекс N-глика-
нов из грудного молока и других молочных продук-
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дах грудного молока, стабилизируют межклеточные 
контакты эпителиоцитов и способствуют секреции 
противовоспалительного цитокина, ИЛ-10 [14]. Име-
ет  значение и биогеография микробиома, посколь-
ку специфические механизмы, такие как транспорт 
углеводов фосфотрансферазными системами, более 
активен в тонком кишечнике, чем в толстом [60].
Кишечные бактерии, включая пробиотики, про-
дуцируют разнообразные жирные кислоты, которые 
оказывают положительное влияние на макроорга-
низм. Кишечные бактерии путем ферментации пище-
вых волокон генерируют короткоцепочечные жирные 
кислоты (ацетат, бутират, пропионат). Количество 
бифидобактерий в кишечнике влияет на спектр жир-
ных кислот в печени и жировой ткани [43]. Показано, 
что безмикробные мыши не продуцируют короткоце-
почечные жирные кислоты, что негативно влияет на 
энергетический обмен макроорганизма [40]. Ацетат 
является доминирующей короткоцепочечной жирной 
кислотой у человека и, вероятно, играет существен-
ную роль в модуляции активности 5′-AMФ-активиру-
емой протеинкиназы и инфильтрации жировой ткани 
макрофагами [11]. Пропионат модулирует энергети-
ческий гомеостаз, способствуя, в противоположность 
кетоновым телам, активации симпатических нейронов 
[37]. Пропионат  может быть использован для синтеза 
глюкозы de novo или синтеза липидов, а также в каче-
стве источника энергии для клеток макроорганизма.
Короткоцепочечные жирные кислоты могут функ-
ционировать как сигнальные молекулы, стимулируя 
секрецию клетками млекопитающих регуляторных 
пептидов и служить источником энергии для эпители-
альных клеток кишечника. В частности, они стимули-
руют секрецию глюкагон-подобного пептида 1 (GLP-
1) через G-протеин-сопряженный рецептор FFAR2 
(рецептор свободных жирных кислот) в мукозе тол-
стого кишечника [54]. Стимулируя секрецию GLP-1, 
бактериальные короткоцепочечные кислоты подавля-
ют выброс глюкагона, усиливают глюкоза-стимули-
руемое высвобождение из β-клеток поджелудочной 
железы инсулина, что благоприятствует гомеостазу 
глюкозы. Короткоцепочечные жирные кислоты спо-
собствуют секреции пептида YY, гормоноподобного 
соединения, секретируемого эпителиальными клет-
ками подвздошной и толстой кишки после приема 
пищи и таким образом, возможно, подавляют аппе-
тит [59]. Pацион  с высоким содержанием жиров и 
добавлением бутирата  предупреждает и уменьшает 
инсулинорезистентность у мышей с ожирением. При 
кормлении рационом, содержащим недостаточное 
количество пищевых волокон, титр бутират-проду-
цирующих бактерий снижается и уменьшается  ко-
личество этой жирной кислоты в кишечнике [24]. 
Назначение антибиотиков изменяет структуру 
кишечного микробиома и его метаболические воз-
можности [11]. У мышей повышается отложение 
жира и уровень инкретина GIP-1. Происходят так-
сономические изменения в микробиоме, повыша-
ется титр Lachnospiraceae и Firmicutes, уменьша-
ется количество Bacteroidetes. Дисбиоз влияет на 
метаболизм углеводов в короткоцепочечные жир-
ные кислоты (повышается уровень ацетата, про-
пионата и бутирата) и изменяется регуляция ме-
таболизма липидов и холестерола в печени [54]. 
Качество пищевых белков определяется как со-
держанием, так и биодоступностью аминокислот. 
Биодоступность – это количество свободных ами-
нокислот, которое образуется при расщеплении бел-
ка и абсорбируется в форме пригодной для синтеза 
внутриклеточного белка [19, 22]. Следовательно, 
биодоступность аминокислот зависит не только от 
активности протеолитических ферментов, но и от 
последующей абсорбции и потенциальной возмож-
ности утилизации внутриклеточных аминокислот. 
Белки и пептиды пищи гидролизуются до ами-
нокислот просветными протеиназами и пептидаза-
ми. Между тем, более 90% фекального азота имеет 
бактериальную природу. Аминокислотный состав 
фекалий более близок к таковому микробного бел-
ка, чем к белкам пищи, в связи с чем полагают, что 
экскреция аминокислот мало зависит от качествен-
ного состава белков рациона. Компоненты пищи, 
достигающие толстого кишечника, расщепляются 
микробиотой, азот-содержащие соединения или аб-
сорбируются или превращаются в микробную био-
массу с профилем аминокислот более или менее 
независящим от его первоначального состава [11].
Хотя азотсодержащие соединения могут абсор-
бироваться из просвета кишки колоноцитами, этого 
не наблюдается в отношении свободных аминокис-
лот (за исключением, возможно, новорожденных) 
[23]. Большинство углеродных скелетов аминокис-
лот, поступающих в толстый кишечник, необрати-
мо теряются или вследствие микробного метаболиз-
ма, или экскреции с фекалиями, хотя их азот может 
быть абсорбирован и использован макроорганизмом. 
Микробиота кишечника способна как расщеплять, 
так и синтезировать аминокислоты. Бифидобактерии 
и лактобациллы обладают декарбоксилазами амино-
кислот, что позволяет им продуцировать биогенные 
амины. Среди биоактивных молекул, синтезируемых 
микробами, – противовоспалительные соединения, 
ингибирующие действие ФНОα. К сигнальным мо-
лекулам можно отнести биогенный амин гистамин, 
идентифицированный в ФНО-ингибирующей фрак-
ции, выделенной из Lactobacillus reuteri грудного мо-
лока и кишечника [10]. Гистамин образуется из гисти-
дина гистидиндекарбоксилазой, присутствующей в 
некоторых видах бактерий, включая пробиотические 
лактобактерии. Один из компонентов кишечного ми-
кробиома, L. reuteri, способен превращать L-гистидин 
в гистамин, который подавляет продукцию ФНОα че-
рез гистаминовые рецепторы 2 типа, расположенные 
на мембранах кишечного эпителия [55]. Помимо это-
го продуктами микробного метаболизма аминокислот 
являются ГАМК  и путресцин [36]. Идентификация 
этих бактериальных биоактивных метаболитов сви-
детельствует об иммуномодуляторном эффекте ме-
таболитов микробиома. В частности, противовоспа-
лительные метаболиты аминокислот, генерируемые 
бифидобактериями и лактобактериями, могут умень-
шать патологические проявления ожирения и диабета 
[9, 10, 17].
Таким образом, состав микрофлоры кишечни-
ка может оказывать влияние на состояние здоро-
вья. Нутриенты и метаболиты, нарабатываемые 
микробиотой кишечника, способны модулировать 
проницаемость кишечного барьера, влиять на об-
разование характерных для местного и системного 
иммунного ответа провоспалительных цитокинов. 
Экспериментальные и клинические исследования 
свидетельствуют о том, что микрофлора кишечника 
принимает участие в развитии ожирения и сахарного 
диабета, модулируя энергетический обмен и харак-
терный для этих состояний вялотекущий воспали-
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HUMAN GUT MICROBES AND ITS INFLUENCE ON METABOLISM
Sheybak V.M. 
Educational Establishment "Grodno State Medical University", Grodno, Belarus
This review presents the current understanding of the intestinal microbiota and its effect on the metabolism of the body. 
The information about the structure of the intestinal barrier and functions of its cellular elements is given. The dependence 
of the structure of microbial community on nutrients entering the gastrointestinal tract is shown. The influence of microbial 
imbalance on the production of  free fatty acids, amino acids and other biologically active compounds in the gut, and 
the  delivery of them into the human body may influence the course of pathological processes. We discuss the possibility 
of nutrients and metabolites accumulated by intestinal microflora to modulate the permeability of the intestinal barrier, 
influence the formation of pro-inflammatory cytokines which are specific for local and systemic immune response.
Key words: intestine, microbiome, metabolism.
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